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Resumen 
 
OBJETIVO: Determinar el grado de acuerdo intraobservador para el diagnóstico del 
origen celular de muestras de pacientes con Linfoma B difuso de célula grande siguiendo 
el protocolo de Hans. 
  
DISEÑO: Corresponde a un estudio de correlación intraobservador. 
 
POBLACIÓN: Muestras de pacientes del Servicio de Patología del Instituto Nacional de 
Cancerología con diagnóstico de Linfoma B difuso de célula grande. 
 
METODOLOGIA: Se calculó un tamaño de muestra de 62 pacientes para obtener un 
acuerdo intraobservador mayor o igual al 80%. Se seleccionaron los casos de la base de 
datos del Servicio de Patología del Instituto Nacional de cancerología y se realizó un 
muestreo aleatorio. Del archivo de Patología se buscaron las láminas de 
inmunohistoquímica, se enmascararon y se entregaron a un Medico Patólogo experto 
para que realizara dos evaluaciones siguiendo el protocolo de Hans con más de un mes 
de diferencia entre cada lectura. 
 
RESULTADOS: En la muestra el promedio de edad fue 58 años. La mediana de tiempo 
entre lecturas fue de 57 días. Se encontraron positividad de los marcadores en la primera 
y segunda lectura de CD10 27,9% y 27,1%, BCL6 57,4% y 49,2%, MUM1 75,6% y 
66,7%, BCL2 76,7% y 80%, CD20 98,4% y 95,1% respectivamente. El diagnostico de 
origen centrogerminal se encontró en el 64,5% en la primera lectura y en el 69,4% en la 
segunda. El índice Kappa fue de 1,0 para el CD10, 0,84 para el BCL6 y 0,68 para le 
MUM1. El índice Kappa para el origen centro germinal fue de 0,89. 
 
CONCLUSION: El acuerdo intraobservador para determinar el origen centro germinal de 
los Linfomas B difusos de célula grande en el presente estudio fue casi perfecto.  
 
PALABRAS CLAVES: Linfoma B difuso, acuerdo intraobservador, inmunohistoquímica 
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Abstract 
 
OBJECTIVE: To determine the intra-rater degree of agreement for the diagnosis of cell 
origin in diffuse large B cell lymphoma, according to Hans protocol. 
 
DESIGN: Intra-rater reliability study. 
 
SUBJECTS: Sample of patients from the Pathology Unit of the Instituto Nacional de 
Cancerología diagnosed with diffuse large B cell lymphoma. 
 
METHODS: A 62 patients sample size was calculated to obtain an intra-rater agreement 
of 80% or more. Patients were chosen from the Pathology Unit’s database. 
Immunohistochemistry slides were selected, masked and afterwards assessed twice by 
an expert pathologist following Han´s protocol, with an interval of at least a month 
between evaluations. 
 
RESULTS: Mean age of the sample was 58 years. Median of time between the 
evaluations of the slides was 57 days. Positivity for specific markers was 27.9% and 
27.1% for CD10, 57,4% and 49,2% for BCL6, 75,6% and 66,7% for MUM1, 76,7% and 
80% for BCL2, and 98,4% and 95,1% for CD20 in the first and second assessments, 
respectively. Germinal center origin was diagnosed in 64.5% in the first evaluation and 
69.4% in the second. Kappa index for assessment of CD10 was 1.0, 0.84 for BCL6 and 
0.68 for MUM1. Kappa index for germinal center diagnosis was 0.89. 
 
CONCLUSIONS: In this study, Intra-rater degree of agreement for the diagnosis of 
germinal center origin in diffuse large B cell lymphoma was almost perfect. 
 
KEY WORDS: Diffuse B cell lymphoma, intra-rater agreement, immunohistochemistry. 
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Introducción 
 
El Linfoma B difuso de Célula grande es el linfoma no Hodgkin más frecuente con un 30-
40% de los casos. Es una enfermedad clínica y morfológicamente heterogénea, y se 
demuestra en lo variable de su evolución y en las tasas de respuesta a los tratamientos 
ofrecidos (1).  En los últimos años se ha mejorado las tasas de curación con la 
introducción de la inmunoquimioterapia con protocolos que incluyen Rituximab más 
poliquimioterapia (2).  Sin embargo, las buenas respuestas obtenidas no se observan en 
todos los pacientes. Se han descrito varias escalas de riesgo que incluyen variables 
clínicas y paraclínicas con el fin de orientar el tratamiento, como es el caso del Índice 
pronóstico Internacional (IPI) y del IPI revisado (R-IPI) (3). Estas escalas buscan como 
objetivo principal encontrar los pacientes que se encuentran en grupos de riesgo más alto, 
para poder ofrecerles tratamientos con protocolos de quimioterapia más intensivos o con 
terapias experimentales tratando de mejorar las tasas de respuesta alcanzadas con los 
esquemas convencionales, pero hasta el momento no han podido ser utilizadas para tal 
fin.  
 
Con el uso de microarray de DNAc en los linfomas B difuso de célula grande se ha 
determinado perfiles de expresión genética que logran diferenciar subgrupos pronósticos 
(4). Es así, como los paciente que presenta un perfil de expresión genética de célula B 
centrogerminal tienen mejor supervivencia que los no centro germinales. Debido a la poca 
disponibilidad a nivel mundial para realizar perfiles de expresión genética por microarray, 
se han desarrollado algoritmos diagnósticos por medio de tinciones de 
inmunohistoquímica. Hay estudios que muestran una correlación entre estos algoritmos y 
dichos perfiles de expresión genética (5) (6). Sin embargo, otros estudios no han logrado 
demostrar que se correlacionen con desenlaces clínicos relevantes (7)  
 
En el 2004 Hans y colaboradores (5) publicaron un algoritmo con  un panel de  
inmunohistoquímica que incluía  el CD10, BCL 6 y el MUM 1 encontraron que predecía la 
supervivencia de los pacientes de una manera similar que las pruebas de Microarray de 
DNAc . Este algoritmo es el mencionado por el libro de la organización Mundial de la 
Salud y es el que actualmente se utiliza en el Instituto Nacional de Cancerología para 
determinar el posible perfil de expresión genética de los Linfomas B difusos de célula 
grande.  
 
Se propone realizar una evaluación de la concordancia intraobservador de los 
diagnósticos por inmunohistoquímica de Linfoma B difuso de Célula grande en el Instituto 
Nacional de Cancerología, siguiendo el protocolo de Hans por un Médico Especialista en 
Patología oncológica con amplia experiencia en hemopatología.  
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1. Planteamiento Del Problema  
 
El linfoma B difuso de Célula grande es el linfoma no Hodgkin más frecuente (1). Con los 
tratamientos actuales se reportan tasas de curación mayores al 50% (8). Sin embargo, se 
considera una enfermedad con un comportamiento clínico, morfológico y genético 
heterogéneo, ya que hay un grupo considerable de pacientes, que no responden a los 
esquemas de tratamientos de primera línea, o que si lo hacen recaen rápidamente. Se 
han propuesto algunos índices pronósticos que buscan clasificar a los pacientes en 
grupos de riesgo discriminándolos de acuerdo al riesgo de supervivencia a 5 años (3), 
pero hasta el momento estos no han tenido ninguna injerencia en la conducta terapéutica.  
 
En la búsqueda de métodos que discriminen adecuadamente aquellos pacientes que 
presenta una enfermedad de comportamiento clínico agresivo de los que no, 
recientemente se ha descrito que los perfiles de expresión genética evaluados por 
microarray de DNAc se correlacionan con desenlaces clínicos importantes (9). En nuestro 
medio no disponemos de métodos de microarray de DNAc para evaluar estos perfiles de 
expresión genética. Sin embargo, se han publicado estudios con algoritmos diagnósticos 
con marcadores de inmunohistoquímica que reportan una correlación entre los resultados 
de estas pruebas y desenlaces clínicos (5) (6). La inmunohistoquímica es un método 
diagnósticos disponible en nuestro medio, y que interpretada por personas expertas 
puede llegar a tener un alto rendimiento.  
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2. Justificación 
 
Las pruebas de inmunohistoquímica se encuentran disponibles en nuestro medio con 
mayor facilidad que los microarray de DNAc y son menos costosas. Sin embargo, existen 
estudios que reportan heterogeneidad en sus resultados a la hora de su lectura como al 
ser utilizados como variables pronosticas (5) (6) (7) (10). Con el presente trabajo se 
pretende establecer el acuerdo intraobservador utilizando el protocolo propuesto por Hans 
para evaluar el grado de consistencia en el diagnóstico del origen celular de los Linfomas 
B difusos de célula grande. Este protocolo será aplicado por un Medico Patólogo experto, 
con el fin de estandarizarlo en el Instituto Nacional de Cancerología. Esto resultara útil 
para la realización de futuros protocolos de investigación donde se pretenda establecer 
una correlación clínica entre el origen celular de los linfomas B difusos de célula grande y 
desenlaces clínicos en pacientes tratados en este centro.  
 
Este estudio busca responder a la pregunta ¿Cuál es el grado de acuerdo intraobservador 
para el diagnóstico del origen celular de muestras de pacientes con Linfoma B difuso de 
célula grande utilizando el protocolo de Hans? 
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3. Objetivos 
 
3.1. Objetivo general: 
 
Determinar el grado de acuerdo intraobservador para el diagnóstico del origen celular de 
muestras de pacientes con Linfoma B difuso de célula grande siguiendo el protocolo de 
Hans. 
 
3.2. Objetivos específicos: 
 
- Describir las características demográficas y clínicas relevantes de la muestra de 
pacientes con Linfoma B difuso de célula grande 
- Establecer la positividad por inmunohistoquímica de CD10, BCL6, MUM1, BCL2 y 
CD20 y el grado de acuerdo intraobservador en la muestra de Linfomas B difuso 
de célula grande. 
- Cuantificar el índice de proliferación de los Linfomas B difusos de célula grande 
utilizando el porcentaje de expresión del Ki67. 
 
El logro de los objetivos permitirá estandarizar la lectura del panel de inmunohistoquímica 
en el Instituto Nacional de Cancerología y servirá de base para futuros protocolos de 
investigación dónde se evaluará la correlación entre el origen celular de LBDCG y 
desenlaces clínicos. 
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4. Marco Teórico 
 
El Linfoma B difuso de célula grande es una neoplasia de linaje B. Es el Linfoma no 
Hogdkin más frecuente con un 30-40% de los casos reportados en el  mundo occidental 
(1) (10), con una mediana de edad entre los 60 y 70 años, aunque puede presentarse a 
cualquier edad  (11). Se puede presentar con compromiso nodal o extranodal, siendo este 
último encontrado hasta en un 40% de los casos al momento del diagnóstico (12). Los 
sitios extranodales más frecuentemente comprometidos son el tracto gastrointestinal 
(estomago, región ileocecal),  piel, sistema nervioso central, hueso, testículo, tejidos 
blandos, glándula salival, tracto genital femenino,  pulmón, riñón, hígado, anillo de 
Waldeyer y bazo. Se reporta compromiso de medula ósea por linfoma en 
aproximadamente un 15% de los casos.  
 
Es frecuente que debute como una masa de crecimiento rápido, que se encuentre 
asociada a síntomas B en una tercera parte de los casos al diagnóstico (fiebre mayor de 
38 °C, diaforesis nocturna, pérdida de peso no voluntaria mayor al 10% en un periodo 
menor a 6 meses) (13). Se encuentra elevación de la deshidrogenasa láctica en más de la 
mitad de los casos, y una tercera parte se diagnostica en estadios avanzados de la 
enfermedad (14) (Estadio III o IV de la clasificación de Ann Arbor) (15).   
 
En los estudios de patología se caracteriza por presentar un patrón de infiltración difuso, 
que a nivel del ganglio linfático puede ser completo, parcial interfolicular y con menor 
frecuencia sinusoidal. Se describen algunas variantes morfológicas dentro de las que se 
encuentran: 
 
1. Centroblástica 
2. Immunoblástica  
3. Anaplásica  
4. Variantes morfológicas raras: con estroma mixoide o matriz fibrilar, con formación 
de pseudorrosetas, con características de anillo de sello, etc.  
 
Hay estudios que reportan resultados con desenlaces contradictorios cuando se clasifican 
los linfomas B difusos por sus variantes morfológicas (16) (17). 
 
También se  describen cuatro subtipos que son:  
 
1. Linfoma de células B grande rico en histiocitos / y células T 
2. Linfoma B difuso de Célula grande primario del sistema nervioso central 
3. Linfoma B difuso de Célula grande primario cutáneo tipo pierna 
 4. Linfoma B difuso de Célula grande positivo para el virus de Epstein Barr del 
anciano  (18).  
 
Los estudios de inmunohistoquímica se basan en la utilización de Anticuerpos que 
reconocen proteínas que se expresan en diferentes estadios de maduración celular. Los 
Linfoma B difusos de célula grande tienen un inmunofenotipo de célula de linaje B que se 
caracteriza por la expresión completa o parcial de marcadores definidos como pan-B, 
entre los que se encuentran CD19, CD20, CD22 y CD79a. Es frecuente encontrar que 
expresen un índice de proliferación celular elevado, que suele ser mayor del 40%. Este se 
determina por el nivel de expresión del Ki67 a través de métodos de inmunohistoquímica 
(19). El Ki67 es un marcador que reconoce un antígeno de tipo nuclear expresado en 
todos los estados del ciclo celular excepto en el G0. Existen resultados contradictorios en 
encontrar valor pronóstico al índice de proliferación medido por Ki67.  El BCL6 y el CD10 
son marcadores de células B centrogerminales (20) (21). El MUM1 se expresa en 
estadios tardíos del desarrollo de células B y en células plasmáticas (22) y se ha 
encontrado asociado con el grupo de células B activadas en estudios de perfiles de 
expresión genética (9). El CD10 es una endopeptidasa neutral asociada a la membrana 
que se expresa en varios tejidos, pero que en células linfoides se restringe a células del 
centro germinal del tejido linfoide reactivo. El BCL6 es un gen implicado en la formación 
del centro germinal y entra en regulación a la baja cuando la célula pasa a diferenciarse o 
entra en apoptosis (23). El MUM 1 es expresado únicamente por los linfocitos y se cree 
que juega un papel importante en la maduración hacia célula plasmática. Aunque el 
MUM1 y el BCL6 son mutuamente excluyentes, se ha descrito su coexpresión en 
muestras de Linfoma B difuso de célula grande (22). En la literatura hay reportes de 
expresión del CD10 entre el 30 y el 60%, el BCL6 entre el 60 y el 90% y el MUM 1 entre el 
35 y el 65% (24). La variación en estos porcentajes de expresión puede ser debida en 
parte a los diferentes métodos de procesamiento utilizados en cada estudio o al tipo de 
anticuerpo que se emplee para su detección. La expresión de la proteína BCL2 se puede 
encontrar hasta en el 80% de los casos de Linfoma B difuso de célula grande. La 
expresión en las células de origen centrogerminal esta mediado por la t(14;18) (q32;q21), 
y en las de origen de célula B activada por amplificación del gen del BCL2 (25). La 
expresión del BCL2 se ha encontrado que puede tener valor pronóstico adverso 
especialmente en este último grupo (26) (27). El CD20 es una proteína de membrana que 
se cree tiene funciones de activación, diferenciación y progresión en el ciclo celular de la 
célula B (28). Es el blanco terapéutico del anticuerpo monoclonal humanizado Rituximab y 
se ha reportado que su baja expresión se asocia a menores tasas de respuestas (29).  
 
En los Linfomas B difusos de célula grande se encuentra un rearreglo clonal de los genes 
de las cadenas pesadas y también de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, con 
hipermutación somática en la región variable. En más del 50% de los casos se puede 
evidenciar por técnicas de biología molecular hipermutación aberrante de genes como el 
PIMI, el MYC, el RhoH/TTF (ARHH) y el PAX5 (30). Se ha reportado en la literatura 
translocaciones cromosómicas que afectan genes del BCL6 (3q27), el BCL2 (18q21); 
rearreglos o rupturas del gen del MYC (8q24) (31). Estudios de perfiles de expresión 
genética utilizando técnicas de microarray de DNAc, divide los Linfomas B difusos de 
célula grande en 3 grupos: células B centrogerminales (CGB), células B activadas (ABC) y 
tipo 3 (9). En el estudio de Alizadeh y colaboradores publicado en Nature en el 2000 los 
linfomas con perfil de expresión de CGB mostraron mejores tasas de supervivencia que 
los ABC, con tasas de supervivencia global a 5 años de 76 % y 16% respectivamente, con 
una p <0.001 (4). Los pertenecientes al tipo 3, tienen un perfil de expresión genética 
heterogéneo, con pronóstico similar a los ABC. Estos perfiles de expresión genética 
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 evidenciaron tener un valor pronóstico independiente del IPI (9). Se deben identificar entre 
13 y 17 genes para establecer los subgrupos. Para realizar este estudio se requiere 
contar con tejido fresco o congelado que cuente con una cantidad adecuada de RNA.  
 
En nuestro medio no disponemos de métodos de microarray de DNAc con facilidad para 
evaluar estos perfiles de expresión genética. Sin embargo, se han publicado estudios con 
algoritmos diagnósticos con marcadores de inmunohistoquímica que reportan una 
correlación adecuada entre los resultados del microarray y desenlaces clínicos de 
importancia, como es el caso de los artículos publicados por Hans y colaboradores y Choi 
y colaboradores (5) (6). Según el Algoritmo de Hans se consideran casos positivos con 
marcaciones mayores al 30%. Se realiza primero la marcación con el CD10, si es positivo 
se considera de célula B centro germinal, si es negativo se realiza la marcación con el 
BCL6, si es negativo se considera no centro germinal, si es positivo se realiza la 
marcación con el MUM1, si es positivo se considera no centrogerminal y si es negativo se 
cataloga como centrogerminal (5). Este panel de inmunohistoquímica reproduce los 
resultados del perfil de expresión genética logrado por microarray en el 71 % de los casos 
centrogerminales y 88% de los no centrogerminales, con una predicción de la 
supervivencia similar. Sin embargo, otros estudios han fallado en reproducir estos datos 
(7). El compromiso de medula ósea por linfoma se reporta que ofrece un peor pronóstico 
comparados con aquello que no tiene compromiso, con supervivencias globales a 5 años 
de 35,5% y 46,9%, respectivamente.  Si se compara  los que tienen compromiso de 
medula ósea concordante, es decir que presente el mismo tipo de tumor en medula ósea 
que a nivel ganglionar, tiene un pronóstico más ominoso que aquellos con compromiso 
discordante, en el cual se encuentra un tumor de bajo grado comprometiendo la medula 
ósea, con supervivencias globales a 5 años de 10,3% y 61,5%, respectivamente (32). 
 
Se han descrito varias escalas de riesgo que incluyen variables clínicas y paraclínicas 
para tratar de establecer la posibilidad de respuesta al tratamiento o de recaída, con el fin 
de orientar el tratamiento, como es el caso del Índice pronostico internacional (IPI) (3) y 
del R-IPI (33). El IPI evalúa 5 características pronosticas dentro de las que se encuentra: 
 
1. La edad (mayor o menor de 60 años) 
2. Estadio tumoral (enfermedad localizada y avanzada) 
3. Número de sitios extranodales comprometidos (≤1 o >1) 
4. Estado funcional (ECOG ≤1 o >1) 
5. Deshidrogenasa láctica (normal o mayor de lo normal) 
 
El IPI categoriza los pacientes en cuatro grupos pronósticos denominados bajo, 
intermedio bajo, intermedio alto y alto riesgo. Encontrando supervivencia libre de recaída 
del 70%, 50%, 49% y 40% y supervivencia global de 73%, 51%, 43% y 26% a 5 años 
respectivamente (3). Se esperaba que al discriminar los pacientes que se encontraban en 
los grupos de riesgo más alto se les podría ofrecer protocolos de quimioterapia más 
intensivos o terapias experimentales buscando mejorar  las respuestas alcanzadas con 
los tratamientos convencionales. Sin embargo, hasta el momento estas escalas no han 
podido ser utilizadas para cambiar el curso de la enfermedad en este grupo de pacientes.  
 
El diagnóstico diferencial para el linfoma B difuso de Célula grande se plantea con linfoma 
Burkitt, linfoma de células B grandes mediastinal, linfoma plasmablástico y mieloma 
múltiple plasmablástico, que se hace por las características clínicas y por el 
inmunofenotipo (14).  
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 El tratamiento de elección en este momento para el Linfoma B difuso de célula grande es 
el R-CHOP administrado cada 21 días por 6 ciclos en estadíos avanzados (34). En 1976 
se introdujo el esquema CHOP que se caracterizaba por la adición de una molécula de un 
antraciclico, en este caso doxorrubicina, asociado a la combinación de ciclofosfamida, 
vincristina y prednisona, el cual reportaba mejores tasas de respuesta que las obtenidas 
con otros esquemas de quimioterapia descritos previamente (35).  Estudios posteriores 
evidenciaron la necesidad de mantener una intensidad de dosis de quimioterapia mayor al 
75% para garantizar las tasas respuestas ofrecidas con este esquema (36) (37) (38). Se 
intentaron probar esquemas de quimioterapia más intensivos aumentando la intensidad 
de dosis de los agentes quimioterapéuticos y/o adicionando otros medicamentos activos, 
sin encontrar un beneficio consistente en los desenlaces mayores y si aumentando la 
toxicidad del tratamiento (39) (40) (41) (42). 
 
No es hasta la introducción del Rituximab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido 
contra el CD 20, que se logran aumentos significativos en la supervivencia global y en la 
supervivencia libre de evento (43) (44). Estudios iniciales mostraron que al comparar 
CHOP con RCHOP las tasas de respuesta completa aumentaban significativamente del 
63% al 76% (2). El estudio MInT que incluía pacientes menores de 60 años con Linfoma B 
difuso de célula grande reportó que el grupo que recibió algún esquema de quimioterapia 
similar al CHOP con Rituximab tenían una supervivencia libre de evento y la 
supervivencia global a tres años significativamente mayores que los esquemas que no 
incluían el Rituximab, con reportes de 79% versus 59% de la primera y de 93% versus 
84% de la segunda (43). Resultados similares se reportan en pacientes mayores de 60 
años cuando compara CHOP con y sin Rituximab (44). 
 
A pesar del aumento en las respuestas obtenidas con la adición del Rituximab, continúa 
existiendo un porcentaje de pacientes refractarios a la terapia de primera línea o que 
recaen durante el seguimiento. Estos pacientes serían candidatos a tratamientos de 
rescate con esquemas de poliquimioterapia que en la actualidad se considera deben 
incluir un platino que es un medicamento activo contra la enfermedad (45). Se han 
descrito múltiples protocolos de quimioterapia para inducir respuesta como son el R-ICE 
(Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino y Etopósido), el R-DHAP (Rituximab, Dexametasona, 
altas dosis de Citarabina y Cisplatino) (46), el R-ESHAP (Rituximab, Etopósido, 
Metilprednisona, Citarabina y Cisplatino)(47), el R-EPOCH (Rituximab, Etopósido, 
Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida y Doxorrubicina) (48), entre otros, con tasas de 
respuesta completa que varía entre el 28 y el 63%, sin que ninguno de ellos ofrezca 
beneficios claros  sobre los otros. Si se demuestra quimiosensibilidad con estos 
esquemas en pacientes menores de 65 años que cumplen con los criterios requeridos se 
puede ofrecer quimioterapia de alta intensidad seguido de trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (49). Esta modalidad terapéutica ofrece el beneficio al dar 
dosis muy altas de agentes quimioterapéuticos activos contra la enfermedad, pero que 
resultan con una toxicidad letal para las células de la médula ósea, por lo que se realiza 
posteriormente un recate con células progenitoras hematopoyéticas que se han tomado 
previamente del mismo paciente (50).  
 
En los pacientes refractario o recaídos después del trasplante autólogo se puede ofrecer 
rescates con un esquema de quimioterapia diferente al recibido inicialmente y si se 
evidencia quimiosensibilidad consolidar la respuesta con un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos de donante idéntico, buscando el beneficio de las altas 
dosis de quimioterapia y el efecto del injerto contra el tumor (51). 
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 El R-GEMOX es un esquema de quimioterapia basado en Gemcitabine y Oxaliplatino más 
Rituximab que mostró ser útil controlando la enfermedad en pacientes mayores no 
candidatos a trasplante, con buenas tasas de respuesta y siendo bien tolerado  (52). 
  
El uso de la tomografía con emisión de positrones (PET-CT scan) se encuentra 
recomendado para evaluar mejor la respuesta al final del tratamiento (53) (54). Y éste 
debe tomarse después de 6 a 8 semanas de haber completado la quimioterapia para 
disminuir el riesgo resultados de falsos positivos. Su uso al inicio del tratamiento es 
controvertido por algunos expertos porque en la mayoría de situaciones no genera 
cambios de conducta y si es un examen costoso (55).  
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5. Metodología 
 
5.1 Diseño del estudio: 
  
El presente corresponde a un estudio de correlación intraobservador 
 
5.2 Hipótesis operativas:  
 
5.2.1. Hipótesis negativa: El nivel de acuerdo intraobservador para el diagnóstico del 
origen celular de muestras de pacientes con Linfoma B difuso de célula grande siguiendo 
el protocolo de Hans es menor al 80%. 
 
5.2.2. Hipótesis alternativa: El nivel de acuerdo intraobservador para el diagnóstico del 
origen celular de muestras de pacientes con Linfoma B difuso de célula grande siguiendo 
el protocolo de Hans es igual o mayor al 80%. 
 
5.3. Definición de sujetos de estudio:  
 
La muestra se tomó de la base de datos del Servicio de Patología del Instituto Nacional de 
Cancerología, realizando la búsqueda de los casos con diagnóstico de Linfoma B difuso 
de célula grande por el número CIE 10 (M9680/3.25), como se encuentra codificados en 
el Sistema MED, entre Enero de 2008 y Diciembre de 2009.  
 
El cálculo del tamaño de la muestra se hizo teniendo en cuenta un acuerdo 
intraobservador del 80%, con una diferencia de probabilidad de 0,04  y un nivel de 
confianza del 95%. El tamaño de la muestra obtenido utilizando el software Epidat fue de 
62 pacientes.  
 
Con los casos obtenidos de la base de datos del Servicio de Patología del Instituto 
Nacional de Cancerología se realizó un muestreo aleatorio secuencial, en el cual se 
dividió el total de casos, entre el tamaño de la muestra y se tomó secuencialmente cada 
caso según el orden de la lista. Si el caso escogido no corresponde a un linfoma B difuso 
de célula grande o no tenía el panel completo de inmunohistoquímica para realizar la 
lectura según el protocolo de Hans se tomó el caso siguiente de la lista.  
  
5.4. Descripción de las intervenciones 
 
El diseño del estudio no involucra ninguna intervención 
  
5.5. Procedimientos 
 
Se buscó en los archivos del servicio de patología las láminas correspondientes a cada 
caso escogido. Se seleccionaron para lectura las placas con coloraciones de hematoxilina 
eosina, y las de placas con inmunohistoquímica correspondientes al CD10, BCL6, MUM1, 
BCL2, Ki67 y CD20. Dichas tinciones ya se encuentran estandarizadas en el Instituto 
Nacional de Cancerología. Durante los  años 2008 y 2009 se emplearon los marcadores 
de inmunohistoquímica de la marca Dako y Biogenex (tabla 1). 
 
Tabla 1. Marcadores de inmunohistoquímica. 
Marcador*  Marca Clone Especie Clase Ig 
CD 10 Dako 56C6 Ratón IgG1 
  Biogenex 56C6 Ratón IgG1 
BCL6 Dako PG-B6p Ratón IgG1, kappa 
MUM1 Dako MUM1p Ratón IgG1, kappa 
BCL2 Dako 124 Ratón IgG1, kappa 
  Biogenex 100 Ratón IgG1, kappa 
CD 20 Dako L26 Ratón IgG2a, kappa 
  Biogenex B1 Ratón IgG2a kappa 
Ki67 Dako MIB-1 Ratón IgG2a, kappa 
  Biogenex BGX-Ki67 Ratón IgG1, kappa 
  Biogenex BGX-297 Ratón IgG1 
* Datos tomados de casas farmacéuticas 
 
Se realizaron dos lecturas de cada panel de inmunohistoquímica con una diferencia de 
más de un mes entre cada lectura por parte del Medico Patólogo del Instituto Nacional de 
Cancerología el Doctor Oscar Messa quien es especialista en Patología Oncológica 
desde el año 2.002, quien cuenta con 10 años de experiencia en hemopatología y se 
desempeña también como profesor universitario. Las placas se entregaron al Doctor 
Messa numeradas consecutivamente, con el número del protocolo de patología 
institucional oculto. Se realizó un registro de las lecturas en un instrumento de recolección 
diseñado para tal fin, donde se consignó la fecha de lectura, el número de caso asignado 
y los resultados de la lectura de las láminas de inmunohistoquímica, así como el 
diagnóstico del origen centrogerminal o no, realizado por el patólogo según lo descrito en 
el protocolo de Hans.   
 
5.6. Definición de variables 
 
IDENTIFICACION: Ordinal. Número de documento de identidad que aparece registrado 
en la historia clínica. 
RA: Ordinal. Número consecutivo asignado en el Instituto Nacional de Cancerología para 
la historia clínica 
Fecha de diagnóstico: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo (día/mes/año) que 
aparece en la historia clínica en el que se conoció el diagnóstico definitivo de Linfoma B 
difuso de célula grande. 
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 EDAD: Numérica continua. Dato que permite la cuantificación cronológica del tiempo de 
vida en años del individuo al momento del diagnóstico.  
SEXO: Nominal.  Es la identidad que permite el reconocimiento del sexo al cual pertenece 
un individuo, hombre o mujer; masculino o femenino. 0 Femenino y 1 Masculino. 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): Ordinal. Escala de clasificación del estado 
funcional al momento del diagnóstico.  
 0 Asintomático y actividad normal 
 1 Sintomático, pero ambulatorio 
 2 Sintomático, levantado durante más del 50% de las horas de vigilia 
 3 Sintomático, sentado o en cama más del 50% del día 
 4 Encamado o confinado a una silla  
 5 Muerte.  
Sitios Extranodales: Ordinal. Se refiere al número de sitios extranodales comprometidos 
desde ninguno (0) hasta mayor o igual a 3 sitios extranodales comprometidos al momento 
del diagnóstico. 
Síntomas B: Nominal. Presencia de cualquiera de estos síntomas: fiebre mayor de 38 °C, 
diaforesis nocturna o pérdida de peso no voluntaria mayor al 10% en un periodo menor a 
6 meses asociados a la enfermedad al momento del diagnóstico. 0 No, 1 Si. 
Estadio de la enfermedad: Cualitativa nominal. Estadificación del linfoma por imágenes 
diagnósticas según la clasificación de Ann Arbor al momento del diagnóstico.  
 1 Estadio I: afectación de una única región ganglionar (I) o de un único sitio u órgano 
extraganglionar (I-E)  
 2 Estadio II: afectación de dos o más regiones ganglionares en el mismo lado del 
diafragma (II) o afectación localizada de un sitio extraganglionar u órgano (II-E) y una 
o más regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma 
 3 Estadio III: afectación de regiones linfáticas ganglionares a ambos lados del 
diafragma (III), que pueden estar acompañadas por afectación localizada de un sitio u 
órgano extraganglionar (III-E) o esplénica (IIIS) o de ambas (III-ES) 
 4 Estadio IV: afectación difusa o diseminada de uno o más órganos extraganglionares 
distantes, con o sin afectación asociada de los ganglios linfáticos 
Bulky. Nominal. Presencia de componente nodal mayor o igual a 10 cms en cualquier 
zona al momento del diagnóstico. 0 No, 1 Si. 
Esplenomegalia. Nominal. Evidencia de aumento de tamaño del bazo documentado por 
examen físico o imágenes diagnósticas al momento del diagnóstico. 0 No, 1 Si. 
Médula ósea. Nominal. Compromiso de la médula ósea por linfoma documentada por 
biopsia, mielograma o citometría de flujo al momento del diagnóstico. 0 No, 1 Si, 2 No 
evaluada. 
LDH: Numérica continua. Valor de deshidrogenasa láctica reportado en la historia clínica 
al momento del diagnóstico.  
LDH: Nominal. Registro que aparece en la historia clínica del valor de deshidrogenasa 
láctica como normal o mayor de lo normal teniendo en cuenta el valor de referencia de 
cada laboratorio. 0 Normal, 1  > Normal. 
Leucocitos. Numérica continua. Valor de leucocitos reportados en la historia clínica al 
momento del diagnóstico. 
Hemoglobina: Numérica continua. Valor de Hemoglobina reportada en la historia clínica al 
momento del diagnóstico. 
Plaquetas: Numérica continua. Valor de plaquetas reportadas en la historia clínica al 
momento del diagnóstico. 
Creatinina: Numérica continua. Valor de creatinina reportada en la historia clínica al 
momento del diagnóstico. 
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 Albúmina: Numérica continua. Valor de albúmina reportada en la historia clínica al 
momento del diagnóstico. 
Tratamiento de primera línea: Nominal. Primer tratamiento recibido posterior al 
diagnóstico de Linfoma B difuso de célula grande según los datos obtenidos de la historia 
clínica. 0 RCHOP,  1 RCVP, 2 Otro y consignar  cual. 
Fecha de inicio de quimioterapia: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo 
(día/mes/año) que aparece en la historia clínica en el que se inició el primer ciclo de 
quimioterapia.  
No ciclos: Ordinal. Número total de ciclos recibidos de quimioterapia.  
Radioterapia. Nominal. Si recibió o no tratamiento con radioterapia en esta línea de 
tratamiento. 0 No, 1 Si. 
Respuesta. Ordinal. Máxima respuesta alcanzada al final del tratamiento en la línea 
correspondiente. 
 0 CR: Respuesta Completa: Desaparición completa de toda evidencia clínica de 
enfermedad detectable y de los síntomas relacionados con la enfermedad que hubiera 
antes del tratamiento 
 1 PR: Respuesta Parcial: Disminución de al menos un 50% de la enfermedad medible 
y la no aparición de compromiso en sitios nuevos.  
 2 Enfermedad Estable: Disminución menor del 50% de la enfermedad medible o 
aumento menor del 50% de la enfermedad medible. 
 3 Progresión: Aparición de compromiso nuevo o aumento mayor o igual al 50% de la 
enfermedad medible. 
 4 No evaluada: No se realizó evaluación de la respuesta al tratamiento. 
Fecha de recaída: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo (día/mes/año) que 
aparece en la historia clínica en la que se documenta recaída de la enfermedad en los 
pacientes que alcanzaron al menos una respuesta parcial. 
Tratamiento de Segunda línea: Nominal. Tratamiento de rescate recibido posterior a la 
recaída o progresión de la enfermedad según los datos obtenidos de la historia clínica. 0 
RICE, 1 RASHAP, 2 RESHAP, 3 RGEMOX, 4 Paliativo, 5 Otro y consignar  cual. 
Fecha de inicio de quimioterapia: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo 
(día/mes/año) que aparece en la historia clínica en el que se inició el primer ciclo de 
quimioterapia de la segunda línea de tratamiento. 
Trasplante autólogo: Nominal. Si fue llevado a consolidación con trasplante autológo de 
progenitores hematopoyéticos en segunda línea de tratamiento. 0 No, 1 Si. 
Tratamiento de Tercera línea: Nominal. Tratamiento de rescate recibido posterior a la 
recaída o progresión de la enfermedad después de una segunda línea de tratamiento 
según los datos obtenidos de la historia clínica. 0 RICE, 1 RASHAP, 2 RESHAP, 3 
RGEMOX, 4 Paliativo, 5 Otro y consignar  cual. 
Fecha del último seguimiento: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo 
(día/mes/año) que aparece en la historia clínica del último contacto con el paciente. 
Estado: Nominal. Estado vital en el que se encontraba el paciente en el último contacto 
según la historia clínica. 0 Muerto, 1 Vivo. 
Patología: Ordinal. Número asignado en el Instituto Nacional de Cancerología a cada 
estudio anatomo-patológico para ser ingresado en el programa MED. 
Fecha de lectura: Ordinal. Documentación cronológica del tiempo (día/mes/año) en que se 
realizaron las lecturas de las láminas de inmunohistoquímica. 
Origen celular: Nominal. Determinación del origen centrogerminal o no de los Linfomas B 
difusos de célula grande siguiendo el protocolo de Hans. 0 Centrogerminal, 1 No 
centrogerminal. 
CD10: Nominal. Marcador de inmunohistoquímica  de células B centrogerminales. 0 
Negativo, 1 positivo 
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 BCL6: Nominal. Marcador de inmunohistoquímica  de células B centrogerminales.  0 
Negativo, 1 positivo. 
MUM1: Nominal. Marcador de inmunohistoquímica  que se expresa en estadios tardíos 
del desarrollo de células B y en células plasmáticas, asociado con el grupo de células B 
activadas.  0 Negativo, 1 positivo. 
BCL2: Nominal. Marcador de inmunohistoquímica de proteína expresada en Linfoma B 
difuso de célula grande. 0 Negativo, 1 positivo. 
Ki67: Ordinal. Marcador de inmunohistoquímica utilizado para evaluar el índice de 
proliferación celular de acuerdo a su porcentaje de expresión. 
CD20: Ordinal. Marcador de inmunohistoquímica de proteína de membrana expresada en 
Linfomas B difusos de célula grande. 0 Negativo, 1 positivo.  
 
5.7. Plan de análisis 
 
Según el Algoritmo de Hans se consideran casos positivos con marcaciones mayores al 
30%. Se realiza primero la evaluación del CD10, si es positivo se considera que 
corresponde a una célula B centro germinal, si es negativo se evalúa el BCL6, si es 
negativo se considera no centro germinal, si es positivo se evalúa el MUM1, si es positivo 
se considera no centrogerminal y si es negativo se cataloga como centrogerminal (5) 
(Figura 1). En la lectura del Ki67 se determina el porcentaje de positividad de la muestra y 
con dicho porcentaje se establece el índice de proliferación celular del tumor. 
 
Figura 1. Algoritmos según Protocolo de Hans. 
 
CG: Centrogerminal, No CG: No centrogerminal 
 
 
CD 10 
CG 
BCL6 
MUM1 
CG 
No CG 
MUM1 No CG 
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6. Análisis Estadístico 
 
Se estableció la frecuencia y la proporción de la variable sexo, y la variable edad para 
toda la población encontrada y se comparó con la muestra para determinar si eran 
similares.  Además se recolectaron datos clínicos que se consideraron de importancia de 
las historias clínicas de los pacientes que recibieron tratamiento en el  Instituto Nacional 
de Cancerología.  
 
La distribución de las variables cuantitativas se determinó mediante la prueba de Shapiro-
Wilk. En aquellas con distribución normal se utilizó el promedio como medida de 
tendencia central y como medida de dispersión la desviación estándar. En las variables 
con distribución no normal se empleó como medida de tendencia central la mediana y el 
rango intercuartil como medida de dispersión. 
 
Se realizó un Estadístico de Kappa para determinar la proporción de concordancia 
intraobservador entre los diagnósticos por el protocolo de Hans entre fenotipo de célula B 
activado y centrogerminal, así como para evaluar cada marcador de inmunohistoquímica. 
Para el análisis del Ki67 como variable continua se utilizó el coeficiente de correlación de 
Pearson.  
  
Se definen grados de acuerdos para el coeficiente Kappa así: Concordancia pobre: menor 
o igual a 0, Pobre: 0,01-0,2; Leve: IK: 0,21-0,4; Moderada: IK:0,41-0,6; Buena o 
substancial IK:0,61-0,8; casi perfecta IK:0,81-1,0 (56). Se analizaron los datos con el 
programa estadístico STATA versión 9.0. 
 
   
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
22                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
  
7. Conducción del Estudio 
 
7.1 Sitio de investigación 
 
La lectura de las placas se realizó en el Laboratorio de Patología del Instituto Nacional de 
Cancerología, donde se cuenta con los microscopios necesarios. 
 
7.2 Manejo de sustancias o especímenes biológicos 
 
El proyecto no involucra el manejo de sustancias. 
 
7.3 Archivo de datos y sistematización 
 
Los datos obtenidos se registraron en un formato de recolección diseñado para tal fin 
(ANEXO) y se consignaron en una base de datos en el programa Microsoft Office EXCEL 
2007 en doble digitación por un colaborador. 
 
7.4 Consideraciones éticas 
 
El presente trabajo se acoge a la ley Colombiana expresada en la resolución del 
ministerio de salud Nº 008430 DE 1993 (4 DE OCTUBRE DE 1993) artículo 11 que lo 
clasifica como una investigación sin riesgo. 
 
7.5 Confidencialidad 
 
Las placas para la lectura de los marcadores de inmunohistoquímica fueron 
enmascaradas (cegadas) para la evaluación por el medico patólogo. Los datos se 
analizaron en forma grupal y no individual. Las publicaciones que se deriven incluirán el 
análisis grupal sin ninguna especificación a un sujeto específico. 
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8. Presupuesto  
 
8.1. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de 
financiación. 
 
Tabla 2. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiación 
 
CONCEPTOS 
PRESUPUESTALES 
FUENTES FINANCIACION   TOTAL 
INC Universidad Nacional de 
Colombia 
Personal 
Talento Humano 9438256 0 11183760 20622016 
Equipos de uso 
propio 
1165907 0 1168000 2333907 
Impresos y 
publicaciones 
0 0 20000 20000 
TOTAL 10604163 0 12371760 22975923 
 
8.2. Descripción de inversión en Talento Humano 
 
Tabla 3. Descripción de inversión en Talento Humano 
 
Cargo y rol en el 
Proyecto 
Dedicación 
(horas/mes) 
N° 
meses 
Valor 
Costo 
x 
hora 
FUENTES FINANCIACION 
TOTAL 
INC 
Universidad 
Nacional de 
Colombia 
Personal 
Profesional 
especializado 
/Investigador 
principal 
10 8 46599 3727920 0 0 3727920 
Profesional 
especializado 
/Investigador 
Secundario 
15 8 46599 5591880 0 0 5591880 
Técnico Patología 8 1 14807 118456 0 0 118456 
Residente 
Hematología 
UNAL/Investigador 
Secundario 
30 8 46599 0 0 11183760 11183760 
TOTAL 
   
9438256 0 11183760 20622016 
 8.3. Descripción de equipos y software 
Tabla 4. Descripción de equipos y software 
 
Equipos de uso 
propio 
Justificación 
FUENTES FINANCIACION 
TOTAL 
INC 
Universidad 
Nacional de 
Colombia 
Personal 
COMPUTADOR 6 meses 876000 0 0 876000 
COMPUTADOR 
PORTATIL 
8 meses 0 0 1168000 1168000 
MICROSCOPIO 
Binocular 
Olympus CX31 
289907 0 0 289907 
TOTAL 
 
1165907 0 1168000 2333907 
 
8.4. Materiales e insumos 
 
             Tabla 5. Materiales e insumos 
 
Impresos y 
publicaciones 
FUENTES FINANCIACION 
TOTAL 
INC 
Universidad Nacional de 
Colombia 
Personal 
PAPEL 0 0 20000 20000 
TOTAL 0 0 20000 20000 
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9. Resultados 
 
Se encontró un total de 188 reportes de patologías con el código CIE 10 M9680/3.25 en el 
Sistema MED de enero de 2008 a diciembre de 2009. Estos reportes correspondían a 173 
pacientes de los cuales: 103 tenían diagnóstico de Linfomas B difuso de célula grande no 
especificados, 26 a variantes morfológicas del Linfoma B difuso, 19 a LBDCG primarios 
gástricos, 3 asociados a VIH, 1 de piel y 12 a transformaciones de Richter para un total de 
164 pacientes. 6 pacientes no correspondían a LBDCG y 3 no tenían inmunohistoquímica 
confirmatoria. (Figura. 2) 
 
Figura 2. Reportes base de datos MED. 
 
  
 
En la población de 103 pacientes con diagnóstico de Linfoma B difuso de célula grande el 
promedio de edad fue de 58,3 años con una edad mínima de 19 años y una máxima de 
87 años. El 49,5% de los pacientes eran mujeres. Se seleccionó la muestra de 62 
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión.  El promedio de edad de los 
pacientes de la muestra fue de 58 ± 16.1 años, con una edad mínima de 22 años y una 
máxima de 87 años. El 48.4% de los pacientes tenían 60 años o más. El 46.8% de los 
pacientes eran mujeres. No se obtuvo información clínica de todos los pacientes de la 
muestra ya que algunos no fueron tratados en el Instituto e incluso solo era remitido el 
material de patología para el estudio. De los pacientes en los que se pudo recolectar 
información de las variables clínicas los que tenían datos de la clasificación de su estado 
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 funcional (ECOG), el 60% se encontraba estadio menor o igual a 1. El 68,3% presentaba 
compromiso de uno o más sitios extranodales. Más de dos tercios de los pacientes 
referían síntomas B. De los pacientes que se encontraban estadificados según la 
clasificación de Ann Arbor, 60.9% se encontraban en estadios avanzados (III - IV). Solo 
13.5% de los pacientes tenían esplenomegalia al momento del diagnóstico. Un porcentaje 
similar presentaba infiltración de médula ósea. Las características clínicas basales se 
resumen en la tabla 6. 
 
Tabla 6. Características clínicas basales. 
Edad (años)* (n=62) 
58 ± 16.1 
Género (%) (n=62) 
Femenino 46.8 
Masculino 53.2 
Clasificación ECOG (%) (n=45) 
0 28.9 
1 31.1 
2 20 
3 20 
Sitios extranodales (%) (n=41) 
0 31.7 
1 39 
2 24.4 
3 o más 4.9 
Síntomas B  
(%) 
(n=45) 
68.9 
Estadio (%) (n=46) 
I 13 
II 26.1 
III 17.4 
IV 43.5 
Bulky  
(%) 
(n=44) 
59.1 
Esplenomegalia  
(%) 
(n=37) 
13.5 
Infiltración de médula ósea 
(%) 
(n=44) 
13.6 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 
* Datos presentados como promedio ± desviación estándar. 
 
En los pacientes con información sobre resultados de laboratorio, se encontró que el 90% 
de los pacientes con determinación de LDH presentaban valores elevados. El 43.6% 
presentaban anemia, 20.1% anemia leve, 10.3% moderada y 12.8% severa. 
Adicionalmente, el 10.3% presentaba leucopenia. Se encontró trombocitopenia en 15.4% 
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 de los pacientes con hemograma, siendo ésta severa en 7.7%. Los datos de laboratorio 
se resumen en la tabla 7.  
 
Tabla 7. Reportes de laboratorio iniciales. 
Deshidrogenasa láctica‡ (n=27) 
959 (662 - 1491) 
Hemoglobina* (n=39) 
12.2 ± 2.7 
Leucocitos* (n=39) 
9,349.2 ± 4,326.9 
Plaquetas* (n=39) 
312,581.1 ± 145,819.8 
Creatinina‡ (n=34) 
0.8 (0.7 – 0.9) 
Albúmina* (n=14) 
2.8 ± 0.7 
‡ Datos presentados como mediana (rango 
intercuartil). 
* Datos presentados como promedio ± desviación 
estándar. 
 
9.1 Inmunohistoquímica 
 
Un evaluador realizó las lecturas de inmunohistoquímica de los 62 pacientes en dos 
ocasiones distintas. La mediana del intervalo de tiempo transcurrido entre las lectura fue 
de 57 días (RIC 51-60 días). En la primera lectura, se evaluó el marcador CD10 en 61 
pacientes, siendo positivo en el 27.9%. El BCL6 también se evaluó en 61 pacientes y fue 
positivo en 57.4%. El marcador MUM1 fue positivo en 75.6% de 45 evaluados. Con estos 
marcadores se estableció que 64.5% de los linfomas eran origen centrogerminal. El BCL2 
fue evaluado en 60 pacientes y resultó positivo en el 76.7%. Para el CD20, casi la 
totalidad (98.4%) de los 61 pacientes evaluados eran positivos. El Ki67 tuvo un promedio 
de 74.6±17.1 en la primera lectura con un valor mínimo de 40% y máximo del 100%. 
 
En la segunda lectura se encontró que 27.9% de 61 pacientes evaluados expresaban 
CD10. En el caso del BCL6, 49.2% fueron positivos. El MUM1 fue evaluado en 45 
pacientes, siendo positivo en 66.7% de éstos. De acuerdo a los anteriores marcadores, el 
69.4% de los linfomas resultaron de origen centrogerminal en la segunda lectura. El BCL2 
y el CD20 fueron analizados en 60 y 61 pacientes, respectivamente. El BCL2 fue positivo 
en el 80% y el CD20 en 95.1%. El promedio del Ki67 fue 74.9±19.1 en la segunda lectura 
con un valor mínimo de 20% y máximo del 100%. 
 
Al analizar la concordancia intraobservador para la  determinación de los marcadores 
entre las dos lecturas, se encontró una correlación perfecta entre las de CD10. Para el 
BCL6 se obtuvo un grado de concordancia del 91.8% y un índice kappa de 0.84 
(correlación casi perfecta). La correlación fue menor, aunque aún buena, para el MUM1, 
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 con un kappa de 0.68 y una concordancia del 86.7%. En el caso de los marcadores de 
linaje B, la concordancia para BCL2 fue del 90%, con índice kappa de 0.71. En el caso del 
CD20, la concordancia fue del 96.7%, sin embargo, el kappa fue solo de 0.49. La tabla 8 
muestra los índices de concordancia y el índice de Kappa de cada marcador.  
 
Tabla 8.  Índices de concordancia 
Marcador Concordancia I Kappa Error 
Estándar 
CD10 + 100% 1.0 0.13 
BCL6 + 91.8% 0.84 0.13 
Mum1 + 86.7% 0.68 0.15 
BCL2 + 90% 0.71 0.13 
CD20 + 96.7% 0.49 0.11 
 
El coeficiente de correlación de Pearson para el Ki67 fue de 0,59. (Figura 3) 
 
Figura 3. El coeficiente de correlación de Pearson para el Ki67. 
 
 
 
La correlación para la asignación del origen celular de los linfomas B difusos estudiados 
fue casi perfecta, con una concordancia del 95.2% y un índice kappa de 0.89 (Tabla 9). 
 
Tabla 9. Tabla 2x2 origen celular 
  Lectura 2         
Lectura 1 CG No CG Total Concordancia I kappa Error 
Estándar 
CG 19 3 22 95.2% 0.89 0.13 
No CG 0 40 40    
Total 19 43 62    
* Centrogerminal 
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 9.2 Tratamiento y desenlaces 
 
El tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el inicio de la quimioterapia fue 
determinado en 38 pacientes (61.3%), con una mediana de 11.5 días (RIC 2 – 31 días). El 
tipo de tratamiento de primera línea se documentó en 44 pacientes (71%). La mayoría de 
éstos fueron tratados con RCHOP y recibieron en promedio 4 ± 2 ciclos. Adicionalmente, 
14.3% de todos los pacientes fueron también tratados con radioterapia. Se obtuvo una 
remisión completa en 41.9%, sin embargo se obtuvo un 39.5% de pacientes en los cuales 
la respuesta no fue evaluable por diversos motivos. Si se excluyen estos últimos la 
respuesta completa calculada fue de 69.2%. 
 
De los 26 pacientes con respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable, 
23.1% presentaron recaída. El promedio de tiempo desde el inicio de tratamiento hasta la 
recaída en estos pacientes fue de 376.5 ± 237.4 días. Estos pacientes, junto con aquellos 
que presentaron progresión, fueron sometidos a un tratamiento de segunda línea.  El 
esquema empleado con mayor frecuencia fue RICE (36.4%), seguido de  RGEMOX 
(27.3%) y RESHAP (9.1%). En promedio, los pacientes recibieron 3.3 ± 2.1 ciclos. Poco 
más de la mitad de los pacientes  fueron tratados también con radioterapia. Luego del 
tratamiento de segunda línea, 2 pacientes (18.2%) lograron remisión completa, uno de los 
cuales presentó una nueva recaída antes de un año a partir del inicio del segundo 
tratamiento. 
 
Los pacientes con progresión luego del segundo manejo y el paciente en segunda recaída 
fueron sometidos a tratamiento de tercera línea. El principal esquema empleado fue 
RGEMOX (42.9%). Un 42.9% de los pacientes recibió manejo paliativo. Ninguno de los 
pacientes manejados con un tercer esquema de quimioterapia logró una respuesta 
favorable. En la tabla 10 se resumen los tratamiento administrados y las respuestas 
obtenidas en cada línea de tratamiento.  
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 Tabla 10. Tratamientos administrados. 
 Primea 
línea 
Segunda 
línea 
Tercera 
línea 
Esquema (%) (n=44) (n=11) (n=7) 
RCHOP 79.6 - - 
RCVP 11.4 - - 
RICE - 36.4 - 
RASHAP - - - 
RESHAP - 9.1 - 
RGEMOX - 27.3 42.9 
Otro 9.1 27.3 14.3 
Paliativo - - 42.9 
 (n=42) (n=8) (n=4) 
Ciclos* 3.9 ± 2.1 3.3 ± 2.1 3.7 ± 2.2 
 (n=42) (n=11) (n=3) 
Radioterapia (%) 14.3 54.6 66.7 
Respuesta (%) (n=43) (n=11) (n=4) 
Completa 41.9 18.2 - 
Parcial 4.6 - - 
Enfermedad estable 2.3 - - 
Progresión 11.6 45.5 25 
No evaluada 39.5 36.4 75 
* Datos presentados como promedio ± desviación estándar.  
 
Luego de una mediana de seguimiento de 477.5 días (RIC 71-779 días), tomados desde 
la fecha del diagnóstico hasta la fecha del último control disponible en los registros (datos 
de 42 pacientes), el 71.4% aún se encontraban vivos. Al analizar la mortalidad con la 
clasificación pronóstica IPI, se encontraron mayores cifras de mortalidad en grupos de 
riesgo intermedio-alto y de riesgo alto. Al evaluar individualmente los componentes del IPI, 
se observó que la mortalidad tenía una mayor tendencia a presentarse en los pacientes 
que tenían compromiso extranodal en más de un sitio (17.9% vs 60%) y en aquellos con 
estado funcional mayor a 1 de la clasificación ECOG (15.4% vs 53.3%). Se obtuvieron 
tendencias similares en los pacientes con edad mayor o igual a 60 años (18.2% vs 40%) y 
en estadios III-IV de la clasificación de Ann Arbor (17.6% vs 36%) (Tabla 11). 
 
  
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
32                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
  
 
Tabla 11. Análisis de variables clínicas. 
 n Respuesta 
completa o 
parcial 
Progresión Recaída 
(primera) 
Mortalidad 
Edad      
 <60 años 32 (51.6%) 13  
(81.3%) 
3  
(18.7%) 
3  
(23.1%) 
4  
(18.2%) 
 ≥60 años 30 (48.4%) 7  
(70%) 
2  
(20%) 
3  
(37.5%) 
8  
(40%) 
Estadio      
I-II 18 (39.1%) 10  
(71.4%) 
4  
(28.6%) 
2  
(20%) 
3  
(17.6%) 
III-IV 28 (60.9%) 10  
(83.3%) 
1  
(8.3%) 
4  
(36.4%) 
9  
(36%) 
Sitios 
extranodales 
     
 ≤1 29 (70.7%) 15  
(83.3%) 
3  
(16.7%) 
4  
(26.7%) 
5 
 (17.9%) 
 >1 12 (29.3%) 3  
(60%) 
1  
(20%) 
1  
(25%) 
6  
(60%) 
ECOG      
 ≤1 27  
(60%) 
15  
(83.3%) 
3  
(16.7%) 
4  
(26.7%) 
4  
(15.4%) 
 >1 18  
(40%) 
4  
(57.1%) 
2  
(28.6%) 
2  
(40%) 
8  
(53.3%) 
LDH      
 Normal 3  
(10%) 
2  
(100%) 
0 0 1  
(33.3%) 
 Elevada 27  
(90%) 
10  
(76.9%) 
2  
(15.4%) 
4  
(36.4%) 
9  
(33.3%) 
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10. Discusión 
 
El comportamiento clínico y el pronóstico de los linfomas B difusos de células grandes a 
pesar de la introducción del tratamiento con inmunoquimioterapia siguen siendo 
impredecibles. Es así como pacientes con características similares tanto clínica como de 
laboratorio, tienen una presentación más agresiva que otros. Y los intentos de establecer 
grupos pronósticos, como el Índice Pronóstico Internacional (IPI), no han aportado 
beneficio a la hora de tomar decisiones terapéuticas. Desde comienzos de la década 
pasada se describieron patrones de expresión genética en los linfomas B difuso que 
mostraban comportamiento clínico diferente (57) Estos estudios se realizan por técnicas 
de microarray los cuales no se encuentran disponibles con facilidad en la mayoría de 
centros donde se tratan pacientes con linfomas y a esto hay que sumar los costos que no 
son despreciables. Por eso se han tratado de desarrollar algoritmos diagnósticos usando 
técnicas de inmunohistoquímica que se acerquen al diagnóstico hecho con microarray 
(58) (59)  
 
En el presente estudio la concordancia intraobservador para determinar el origen celular 
de los linfomas B difusos de célula grande utilizando el protocolo propuesto por Hans fue 
de 95,2% con un índice de Kappa de 0,89, que da una concordancia casi perfecta. Estos 
resultados son muy buenos teniendo en cuenta que gran parte de la heterogeneidad de 
los resultados encontrados en los diferentes reportes sobre el posible valor pronóstico de 
las pruebas de inmunohistoquímica se deben en parte a la variabilidad en la lectura 
intraobservador de estos marcadores (60). Aunque también pueden ser explicadas por la 
variación en técnicas de laboratorio utilizadas, definiciones operativas como puntos de 
corte y escalas, criterios de inclusión y medianas de seguimiento diferentes. En este caso, 
se utilizaron biopsias ya procesadas en el Instituto Nacional de Cancerología en los años 
2008 y 2009, según los protocolos ya estandarizados por el laboratorio de Patología. Sin 
embargo, esto produjo que no se contara con la totalidad de los marcadores necesarios 
para todos los casos. El marcador que se encontró menos disponible fue el MUM1, ya que 
al parecer por razones administrativas no se contó con él por un tiempo. Esto no afectó la 
interpretación de la mayoría de casos ya que según el protocolo de Hans si los dos 
marcadores iniciales eran negativos, el reporte del MUM1 no cambiaba el resultado final 
del algoritmo. 
 
La concordancia de los marcadores de inmunohistoquímica individuales fue mayor del 
80% en todos los casos, con índices kappa para el CD10 de 1, BCL6 de 0,84, mientras 
que fue más bajo para el MUM1 con un 0,68 y el BCL2 con un 0,71. Estudios de 
concordancia de marcadores individuales como el LMP-1 (61) y el BCL2 (62) reportan 
tasas de acuerdo intraobservador alrededor del 90%. En estos trabajos dicotomizaron los 
resultados como positivos y negativos, igual que se hizo en el presente estudio mejorando 
 el acuerdo encontrado. Otros trabajos que formulan más categorías diagnósticas reportan 
índices de acuerdo no tan buenos (63).  
 
Como se describe en la literatura (19), el estudio reportó un índice de proliferación medido 
por la expresión del Ki67 fue elevado con aproximadamente un 74% en las 2 lecturas.  
 
La población de la muestra tiene un ligero predominio de hombres (1,13) como se 
describe en la literatura. No se contó con datos clínicos de todos los pacientes ya que 
muchos de ellos fueron tratados fuera del Instituto Nacional de Cancerología. De los 
pacientes con datos clínicos se encontró que la mayoría presentaban al momento del 
diagnóstico un buen estadio funcional descrito por el ECOG (I y II). En general eran 
pacientes con enfermedad avanzada al momento del diagnóstico, con estadios avanzados 
(60,9% en estadios III o IV), con frecuente compromiso extranodal (68,3%), enfermedad 
bultosa (59,1%) y síntomas B (68,9%). El compromiso hematológico fue infrecuente y solo 
en el 13,6% de los pacientes se describió compromiso de medula ósea por linfoma, 
similar a lo reportado en la literatura. Los niveles de Deshidrogenasa Láctica se 
encontraban elevados en 26 de los 29 pacientes en los cuales se encontró reportada. 
Llama la atención los bajos niveles de albúmina que podrían hablar del estado nutricional 
de estos pacientes, sin embargo solo se tuvieron datos de esta en 14 pacientes de la 
muestra. Esto podría explicarse por el hecho que el Instituto Nacional de Cancerología es 
un centro de referencia a nivel nacional y muchos de los pacientes llegan tardíamente 
para ser tratados. El tiempo del diagnóstico al inicio del tratamiento fue en promedio de 
11,5 días que es relativamente corto. Esto se debe en parte a que los pacientes 
ingresaban con estadios avanzados de la enfermedad, muchos de ellos requerían ser 
hospitalizados y que se les iniciara la quimioterapia de manera prioritaria.  
 
Los resultados de los tratamientos ofrecidos son de difícil interpretación por el estadio 
avanzado en el que se diagnosticaron muchos de los pacientes, algunos iniciaron el 
tratamiento en el Instituto pero no completaron todos los ciclos de quimioterapia y/o no 
alcanzaron a tener evaluación de la respuesta al final del tratamiento (39,5% de los 
pacientes en primera línea), esto debido a que en el sistema de salud actual muchas 
aseguradoras trasladaban al paciente a otros sitios de atención o porque eran pacientes 
de otras regiones que tenían inconvenientes para regresar a continuar su tratamiento. De 
los pacientes en los que se pudo evaluar la respuesta al completar el tratamiento de 
primera línea, se alcanzaron respuestas completas en el 69,4% y progresión en el 19,2%. 
Solo 11 pacientes recibieron tratamiento de segunda línea con bajas tasas de respuesta y 
no se tuvieron datos de pacientes trasplantados en segunda remisión. Estos datos que 
corresponden únicamente a una muestra de los pacientes que reciben tratamiento en el 
Instituto Nacional de Cancerología y no pueden ser generalizados a todos los pacientes 
con este diagnóstico en nuestro centro. 
 
  
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
36                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
  
11. Conclusiones 
 
Este estudio reporta un acuerdo intraobservador casi perfecto para el diagnóstico del 
origen celular de los linfomas B difusos de célula grande utilizando el protocolo de Hans 
con los marcadores de inmunohistoquímica CD10, BCL6 y MUM1. Con la consistencia de 
estos resultados se podrá plantear nuevos protocolos de investigación que evalúen la 
correlación entre el origen celular de los linfomas B difusos de célula grande y desenlaces 
clínicos duros. 
  
   
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
38                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
  
12. Referencias 
 
1. De Paepe P, De Wolf-Peeters C. Diffuse large B-cell lymphoma: a 
heterogeneous group of non-Hodgkin lymphomas comprising several distinct 
clinicopathological entities. Leukemia. 2007 Jan;21(1):37-43. 
2. Coiffier B, Lepage E, Briere J, Herbrecht R, Tilly H, Bouabdallah R, et al. 
CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patients 
with diffuse large-B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2002 Jan 24;346(4):235-42. 
3. A predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. The 
International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl J Med. 
1993 Sep 30;329(14):987-94.. 
4. Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, Ma C, Lossos IS, Rosenwald A, et al. 
Distinct types of diffuse large B-cell lymphoma identified by gene expression 
profiling. Nature. 2000 Feb 3;403(6769):503-11. 
5. Hans CP, Weisenburger DD, Greiner TC, Gascoyne RD, Delabie J, Ott G, 
et al. Confirmation of the molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by 
immunohistochemistry using a tissue microarray. Blood. 2004 Jan 1;103(1):275-82. 
6. Choi WW, Weisenburger DD, Greiner TC, Piris MA, Banham AH, Delabie J, 
et al. A new immunostain algorithm classifies diffuse large B-cell lymphoma into 
molecular subtypes with high accuracy. Clin Cancer Res. 2009 Sep 1;15(17):5494-
502. 
7. De Paepe P, Achten R, Verhoef G, Wlodarska I, Stul M, Vanhentenrijk V, et 
al. Large cleaved and immunoblastic lymphoma may represent two distinct 
clinicopathologic entities within the group of diffuse large B-cell lymphomas. J Clin 
Oncol. 2005 Oct 1;23(28):7060-8. 
8. Abramson JS, Shipp MA. Advances in the biology and therapy of diffuse 
large B-cell lymphoma: moving toward a molecularly targeted approach. Blood. 2005 
Aug 15;106(4):1164-74. 
9. Rosenwald A, Wright G, Chan WC, Connors JM, Campo E, Fisher RI, et al. 
The use of molecular profiling to predict survival after chemotherapy for diffuse large-
B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2002 Jun 20;346(25):1937-47. 
10. Harris NL, Stein H, Coupland SE, Hummel M, Favera RD, Pasqualucci L, et 
al. New approaches to lymphoma diagnosis. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program. 2001:194-220. 
11. Diebold J, Weisenburger D, MacLennan KA, Muller-Hermelink HK, 
Nathwani BN, Harris NL, et al. [Reproducibility and prognostic value of 
histopathological classifications of malignant lymphomas. Prolegomena for the 1st 
international classification proposed by WHO. Group of the non-Hodgkin's Malignant 
Lymphoma Classification Project]. Bull Acad Natl Med. 1998;182(7):1537-48; 
discussion 48-9. 
 12. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, Banks PM, Chan JK, Cleary ML, et al. A 
revised European-American classification of lymphoid neoplasms: a proposal from 
the International Lymphoma Study Group. Blood. 1994 Sep 1;84(5):1361-92. 
13. Evans LS, Hancock BW. Non-Hodgkin lymphoma. Lancet. 2003 Jul 
12;362(9378):139-46. 
14. Hunt KE, Reichard KK. Diffuse large B-cell lymphoma. Arch Pathol Lab 
Med. 2008 Jan;132(1):118-24. 
15. Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report of 
the Committee on Hodgkin's Disease Staging Classification. Cancer Res. 1971 
Nov;31(11):1860-1. 
16. Engelhard M, Brittinger G, Huhn D, Gerhartz HH, Meusers P, Siegert W, et 
al. Subclassification of diffuse large B-cell lymphomas according to the Kiel 
classification: distinction of centroblastic and immunoblastic lymphomas is a 
significant prognostic risk factor. Blood. 1997 Apr 1;89(7):2291-7. 
17. Salar A, Fernandez de Sevilla A, Romagosa V, Domingo-Claros A, 
Gonzalez-Barca E, Pera J, et al. Diffuse large B-cell lymphoma: is morphologic 
subdivision useful in clinical management? Eur J Haematol. 1998 Mar;60(3):202-8. 
18. Jaffe E, Harris N, Stein H, Vardiman J, eds. World Health Organization 
Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues. 4 ed. Lyon, 
France: IARC Press; 2008. 
19. Miller TP, Grogan TM, Dahlberg S, Spier CM, Braziel RM, Banks PM, et al. 
Prognostic significance of the Ki-67-associated proliferative antigen in aggressive 
non-Hodgkin's lymphomas: a prospective Southwest Oncology Group trial. Blood. 
1994 Mar 15;83(6):1460-6. 
20. Dogan A, Bagdi E, Munson P, Isaacson PG. CD10 and BCL-6 expression in 
paraffin sections of normal lymphoid tissue and B-cell lymphomas. Am J Surg 
Pathol. 2000 Jun;24(6):846-52. 
21. Falini B, Mason DY. Proteins encoded by genes involved in chromosomal 
alterations in lymphoma and leukemia: clinical value of their detection by 
immunocytochemistry. Blood. 2002 Jan 15;99(2):409-26. 
22. Falini B, Fizzotti M, Pucciarini A, Bigerna B, Marafioti T, Gambacorta M, et 
al. A monoclonal antibody (MUM1p) detects expression of the MUM1/IRF4 protein in 
a subset of germinal center B cells, plasma cells, and activated T cells. Blood. 2000 
Mar 15;95(6):2084-92. 
23. Skinnider BF, Horsman DE, Dupuis B, Gascoyne RD. Bcl-6 and Bcl-2 
protein expression in diffuse large B-cell lymphoma and follicular lymphoma: 
correlation with 3q27 and 18q21 chromosomal abnormalities. Hum Pathol. 1999 
Jul;30(7):803-8. 
24. Colomo L, Lopez-Guillermo A, Perales M, Rives S, Martinez A, Bosch F, et 
al. Clinical impact of the differentiation profile assessed by immunophenotyping in 
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Blood. 2003 Jan 1;101(1):78-84. 
25. Monni O, Joensuu H, Franssila K, Klefstrom J, Alitalo K, Knuutila S. BCL2 
overexpression associated with chromosomal amplification in diffuse large B-cell 
lymphoma. Blood. 1997 Aug 1;90(3):1168-74. 
26. Iqbal J, Neppalli VT, Wright G, Dave BJ, Horsman DE, Rosenwald A, et al. 
BCL2 expression is a prognostic marker for the activated B-cell-like type of diffuse 
large B-cell lymphoma. J Clin Oncol. 2006 Feb 20;24(6):961-8. 
27. Mounier N, Briere J, Gisselbrecht C, Emile JF, Lederlin P, Sebban C, et al. 
Rituximab plus CHOP (R-CHOP) overcomes bcl-2--associated resistance to 
chemotherapy in elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Blood. 
2003 Jun 1;101(11):4279-84. 
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
40                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
 28. Clark EA, Shu G, Ledbetter JA. Role of the Bp35 cell surface polypeptide in 
human B-cell activation. Proc Natl Acad Sci U S A. 1985 Mar;82(6):1766-70. 
29. Johnson NA, Boyle M, Bashashati A, Leach S, Brooks-Wilson A, Sehn LH, 
et al. Diffuse large B-cell lymphoma: reduced CD20 expression is associated with an 
inferior survival. Blood. 2009 Apr 16;113(16):3773-80. 
30. Jaffe ES. The 2008 WHO classification of lymphomas: implications for 
clinical practice and translational research. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program. 2009:523-31. 
31. Spagnolo DV, Ellis DW, Juneja S, Leong AS, Miliauskas J, Norris DL, et al. 
The role of molecular studies in lymphoma diagnosis: a review. Pathology. 2004 
Feb;36(1):19-44. 
32. Chung R, Lai R, Wei P, Lee J, Hanson J, Belch AR, et al. Concordant but 
not discordant bone marrow involvement in diffuse large B-cell lymphoma predicts a 
poor clinical outcome independent of the International Prognostic Index. Blood. 2007 
Aug 15;110(4):1278-82. 
33. Sehn LH, Berry B, Chhanabhai M, Fitzgerald C, Gill K, Hoskins P, et al. The 
revised International Prognostic Index (R-IPI) is a better predictor of outcome than 
the standard IPI for patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with R-
CHOP. Blood. 2007 Mar 1;109(5):1857-61. 
34. Cabanillas F. Front-line management of diffuse large B cell lymphoma. 
Current Opinion in Oncology 2010, 22:642–645 
35. McKelvey EM, Gottlieb JA, Wilson HE, Haut A, Talley RW, Stephens R, et 
al. Hydroxyldaunomycin (Adriamycin) combination chemotherapy in malignant 
lymphoma. Cancer. 1976 Oct;38(4):1484-93. 
36. Kwak LW, Halpern J, Olshen RA, Horning SJ. Prognostic significance of 
actual dose intensity in diffuse large-cell lymphoma: results of a tree-structured 
survival analysis. J Clin Oncol. 1990 Jun;8(6):963-77. 
37. Epelbaum R, Faraggi D, Ben-Arie Y, Ben-Shahar M, Haim N, Ron Y, et al. 
Survival of diffuse large cell lymphoma. A multivariate analysis including dose 
intensity variables. Cancer. 1990 Sep 15;66(6):1124-9. 
38. Meyer RM, Browman GP, Samosh ML, Benger AM, Bryant-Lukosius D, 
Wilson WE, et al. Randomized phase II comparison of standard CHOP with weekly 
CHOP in elderly patients with non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol. 1995 
Sep;13(9):2386-93. 
39. Osby E, Hagberg H, Kvaloy S, Teerenhovi L, Anderson H, Cavallin-Stahl E, 
et al. CHOP is superior to CNOP in elderly patients with aggressive lymphoma while 
outcome is unaffected by filgrastim treatment: results of a Nordic Lymphoma Group 
randomized trial. Blood. 2003 May 15;101(10):3840-8. 
40. Verdonck LF, Notenboom A, de Jong DD, MacKenzie MA, Verhoef GE, 
Kramer MH, et al. Intensified 12-week CHOP (I-CHOP) plus G-CSF compared with 
standard 24-week CHOP (CHOP-21) for patients with intermediate-risk aggressive 
non-Hodgkin lymphoma: a phase 3 trial of the Dutch-Belgian Hemato-Oncology 
Cooperative Group (HOVON). Blood. 2007 Apr 1;109(7):2759-66. 
41. Pfreundschuh M, Trumper L, Kloess M, Schmits R, Feller AC, Rudolph C, et 
al. Two-weekly or 3-weekly CHOP chemotherapy with or without etoposide for the 
treatment of young patients with good-prognosis (normal LDH) aggressive 
lymphomas: results of the NHL-B1 trial of the DSHNHL. Blood. 2004 Aug 
1;104(3):626-33. 
42. Linch DC, Smith P, Hancock BW, Hoskin PJ, Cunningham DC, Newland 
AC, et al. A randomized British National Lymphoma Investigation trial of CHOP vs. a 
12. Referencias                              41 
 weekly multi-agent regimen (PACEBOM) in patients with histologically aggressive 
non-Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol. 2000; 11 Suppl 1:87-90. 
43. Pfreundschuh M, Trumper L, Osterborg A, Pettengell R, Trneny M, Imrie K, 
et al. CHOP-like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemotherapy 
alone in young patients with good-prognosis diffuse large-B-cell lymphoma: a 
randomised controlled trial by the MabThera International Trial (MInT) Group. Lancet 
Oncol. 2006 May;7(5):379-91. 
44. Pfreundschuh M, Schubert J, Ziepert M, Schmits R, Mohren M, Lengfelder 
E, et al. Six versus eight cycles of bi-weekly CHOP-14 with or without rituximab in 
elderly patients with aggressive CD20+ B-cell lymphomas: a randomised controlled 
trial (RICOVER-60). Lancet Oncol. 2008 Feb;9(2):105-16. 
45. Armitage JO. How I treat patients with diffuse large B-cell lymphoma. Blood 
2007; 110: 29-36. 
46. Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, et al. Salvage Regimens With 
Autologous Transplantation for Relapsed Large B-Cell Lymphoma in the Rituximab 
Era J Clin Oncol. 2010; 28(27):4184-90 
47. Martín A, Conde E, Arnan M, et al. R-ESHAP as salvage therapy for 
patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: The influence of 
prior exposure to rituximab on outcome—A GEL/TAMO study. Haematologica 2008; 
93:1829–1836 
48. Jermann M, Jost LM, Taverna Ch, et al. Rituximab–EPOCH, an effective 
salvage therapy for relapsed, refractory or transformed B-cell lymphomas: results of 
a phase II study. Annals of Oncology2004; 15: 511–516 
49. Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A, et al. Autologous bone marrow 
transplantation as compared with salvage chemotherapy in relapses of 
chemotherapysensitive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 
1995;333(23):1540-1545. 
50. Guglielmi C, Gomez F, Philip T, et al. Time to relapse has prognostic value 
in patients with aggressive lymphoma enrolled onto the Parma trial. J Clin Oncol. 
1998;16(10):3264-3269. 
51. Glass B, Nickelsen M, Dreger P, et al. Reducedintensity conditioning prior 
to allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells: the need for T cells early 
after transplantation to induce a graft-versus-lymphoma effect. Bone Marrow 
Transplant. 2004;34(5):391-397. 
52. Lopez A, Gutierrez A, Palacios A, et al. GEMOX-R regimen is a highly 
effective salvage regimen in patients with refractory/relapsing diffuse large-cell 
lymphoma: a phase II study. Eur J Haematol. 2008;80(2):127-132. 
53. Spaepen K, Stroobants S, Dupont P, et al: Prognostic value of positron 
emission tomography (PET) with fluorine-18 fluorodeoxyglucose ([18F] FDG) after 
first-line chemotherapy in non-Hodgkin’s lymphoma: Is [18F] FDG-PET a valid 
alternative to conventional diagnostic methods? J Clin Oncol 19:414-419, 2001 
54. Juweid ME, Stroobants S, Hoekstra OS, et al: Use of positron emission 
tomography for response assessment of lymphoma: Consensus of the Imaging 
Subcommittee of International Harmonization Project in Lymphoma. J Clin Oncol 
25:571-578, 2007 
55. Juweid ME, Stroobants S, Hoekstra OS, Mottaghy FM, Dietlein M, 
Guermazi A, et al. Use of positron emission tomography for response assessment of 
lymphoma: consensus of the Imaging Subcommittee of International Harmonization 
Project in Lymphoma. J Clin Oncol. 2007 Feb 10;25(5):571-8. 
56. Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for 
categorical data. Biometrics. 1977;33:159 –174 
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
42                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
 57. Lenz G, Wright G, Dave SS, et al: Stromal gene signatures in large-B-cell 
lymphomas. N Engl J Med 359:2313-2323, 2008. 
58. Muris JJ, Meijer CJ, Vos W, et al: Immunohistochemical profiling based on Bcl-2, 
CD10 and MUM1 expression improves risk stratification in patients with primary 
nodal diffuse large B cell lymphoma. J Pathol 208:714-723, 2006.  
59. Nyman H, Adde M, Karjalainen-Lindsberg ML, et al: Prognostic impact of 
immunohistochemically defined germinal center phenotype in diffuse large B-cell 
lymphoma patients treated with immunochemotherapy. Blood 109:4930-4935, 2007 
60. Kramer MH, Hermans J, Parker J et al. Clinical significance of bcl2 and p53 
protein expression in diffuse large B-cell lymphoma: A population-based study. J Clin 
Oncol 1996; 14: 2131–8 
61. Glaser SL, Gulley ML, Borowitz MJ et al. Inter- and intraobserver reliability 
of Epstein-Barr virus detection in Hodgkin lymphoma using histochemical 
procedures. Leuk Lymphoma 2004; 45: 489–97 
62. Borlot VF, Biasoli I, Schaffel R, et al. Evaluation of intra- and interobserver 
agreement and its clinical significance for scoring bcl-2 immunohistochemical 
expression in diffuse large B-cell lymphoma. Pathology International 2008; 58: 596–
600 
63. de Jong D, Rosenwald A, Chhanabhai M et al. Immunohistochemical 
prognostic markers in diffuse large B-cell lymphoma: Validation of tissue microarray 
as a prerequisite for broad clinical applications – a study from the Lunenburg 
Lymphoma Biomarker Consortium. J Clin Oncol 2007; 25: 805–12. 
 
 
 
 
  
12. Referencias                              43 
  
  
Acuerdo intraobservador en estudios de inmunohistoquímica para Linfoma B difuso de 
44                                                                                        célula grande según protocolo de Hans 
 
  
A. Anexo. Formatos de recolección.  
 
FORMATO DE RECOLECCIÓN DATOS CLINICOS 
 
No ______________ 
CC__________________  RA_________________  Fecha al Dx:____/____/_______ 
EDAD:___________               SEXO: 0 fem____  1 Masc ____    
ECOG 0___ 1___ 2 ___ 3___ 4___ 
Sitios Extranodales: 0___ 1___ 2 ___ ≥ 3___  
SINTOMAS B: 0 No ___ 1 Si ___                ESTADIO: I___ II ___ III___ IV ___  
BULKY ≥10 cms: 0 No ___ 1 Si ___           Esplenomegalia: 0 No ___ 1 Si ___ 
Medula Òsea: 0 No ___ 1 Si ___ 2 No evaluada ___ 
LDH _________ 0 Normal ___ 1 > Normal ___ 
Leucocitos ____________ Hb______  Plaq __________  Creat ______ Alb_____  
 
Tratamiento 1ra línea: 0 RCHOP ___ 1 RCVP ___  2 Otro ____  Cual ________ 
Fecha inicio quimioterapia____/____/_______          No Ciclos:  ____ 
Radioterapia: 0 No ___ 1 Si ___ 
Respuesta: 0 CR ___  1 PR ____ 2 Enf estable ____ 3 Progresión ____ 4 No evaluable____ 
 
Fecha Recaída ____/____/_______ 
Tto 2ra línea: 0 RICE ____ 1 RASHAP ____  2 RESHAP ____ 3 RGEMOX____        4 Paliativo 
____  5 Otro ____ Cual ________ 
Fecha inicio quimioterapia____/____/_______      No Ciclos:  ____ 
Radioterapia: 0 No ___ 1 Si ___ 
Respuesta: 0 CR ___  1 PR ____ 2 Enf estable ____ 3 Progresión ____4 No evaluable____ 
Trasplante autologo: 0 No ___ 1 Si ___ 
 
Fecha Recaída 2 ____/____/_______ 
Tto 3ra línea: 0 RICE ____ 1 RASHAP ____  2 RESHAP ____ 3 RGEMOX____        4 Paliativo 
____  5 Otro ____ Cual ________ 
Fecha inicio quimioterapia____/____/_______        No Ciclos:  ____ 
Radioterapia: 0 No ___ 1 Si ___ 
Respuesta: 0 CR ___  1 PR ____ 2 Enf estable ____ 3 Progresión ____4 No evaluable____ 
 
Fecha Ultimo seguimiento ____/____/_______ 
Estado: 0 Muerto ___ 1 Vivo ___ 
 
  
  
FORMATO DE RECOLECCIÓN LECTURA INMUNOHISTOQUIMICA 
      
Paciente No.  FECHA LECTURA  
Centrogerminal (0)  No centrogerminal   (1)  
CD10  Neg   (0)  +    (1)  
BCL6  Neg   (0)  +    (1)  
MUM 1  Neg   (0)  +    (1)  
BCL2  Neg   (0)  +    (1)  
Ki67 %     
CD20  Neg   (0)  +    (1)  
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